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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢ido Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela condut
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foi feita pesquisa de referéncias bibliograficas na base de dados da Bireme -
Hormone Replacement Therapy 2006-2007. Utilizando os seguintes termos:
Hormone Replacement Therapy/cardiovascular disease/ osteoporosis/ Alzheimer
disease/breast cancer/endometrial cancer/ovarian cancer/colon. As citagoes
mais antigas de outros artigos foram acrescentadas, vista a sua importancia
atual. Ciéncias da Saude em Geral (11.220 referéncias); LILACS - Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (715 referéncias); MEDLINE
- Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (8.032 referéncias)
e Biblioteca Cochrane (2.473 referéncias).

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisioldgicos ou modelos animais.

O0BJETIVO:
Orientar a proped&utica minima obrigatdria para as pacientes no climatério,
bem como os beneficios e os riscos da terapia hormonal.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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DiaeNosTico
@) diagnéstico do climatério é eminentemente clinico:

® pds-menopausa — mulheres em idade compativel com a
menopausa natural, em amenorreia hd mais de um ano, com
ou sem sintomas (neurovegetativos, neuropsiquicos ou genitais,
como o comprometimento do trofismo Vaginal), ou com menos
de um ano e que nao apresentam sangramento de supressao
apés a ingestao de 10 mg de medroxiprogesterona por5a 10

ias.

® pré-menopausa — mulheres com mais de 40 anos com
sangramento irregular, acompanhado ou nio de sintomas

(neurovegetativos, neuropsiquicos ou genitais).

Em alguns casos, pocle ser ttil a dosagem de FSH, este deve
ser realizado no terceiro dia do ciclo, especialmente em mulheres
com ciclos menstruais mais jovens, ou em qualquer dia nas
histerectomizadas e quando possivel acompan}lado de ultrassom
transvaginal do terceiro ao quinto dia do ciclo para contagem de
folfculos antrais, em pacientes assintomdticas ou com sintomas
sugestivos de deficiencia estrogénica, nas quais se pretende fazera

terapia hormonal.
PROPEDEUTICA MINIMA

Mulheres no climatério devem ser submetidas aos testes de
rastreio para cancer de mama, Ovario, colo uterino, endomé’crio,
célon, avaliagéio da densidade mineral éssea de acordo com as
diretrizes propostas. Também devem ser rastreados o diabetes e a

Aislipi&emia.
TRATAMENTO DOS SINTOMAS
A terapia hormonal ¢ eficaz no tratamento de sintomas

neurovegetativos, neuroendécrinos e urogenitais, quando

comparacla a placel)ol (B)
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DOENCA CORONARIA 1sQUEMICA (DCI)

Plausibilidade Biol()g’ica

Estudos demonstram ocorréncia menor de
doenga corondria isquémica na mulher antes da
menopausa do que no homem, aumentando a
incidéncia nas mulheres ap6s a menopausa. O
estrogénio exerce diversas agoes benéficas sobre
os parametros de risco cardiovascular em estudos
clinicos. Os principais efeitos sdo: melhora do
perfil 1ipidico, do fluxo vascular arterial, avaliado
por doppler velocimetria em vérias artérias, da
pressao arterial e do débito cardiaco. Dados
experimentais relatam, entre outros }oene{icios,
efeitos vasodilatadores nas artérias, devido a
liberagéo de 6xido nitrico pelo endotélio e outras
substancias que controlam o ténus arterial.
Estudos também mostram agao antioxidante do
estrogénio na placa ateromatosa e diminuigéo

da resisténcia periférica a insulinaZ(D).

Estudos Clinicos

As evidéncias que relacionam a reposigao
estrogénica com a &iminuigéo da incidéncia e
mortalidade por doenga coronariana sao
baseadas em mais de 30 estudos observacionais
com milhares de mulheres em diferentes
populagées. Foram desenvolvidos estudos tipo
caso-controle e coorte envolvendo populagées
de cidades ou categorias profissionais. Os
estudos demonstram resultados consistentes,
com redugéo de risco para ocorréncia de infarto
agudo do miocardio (TAM) ou mesmo morte
por IAM em cerca de 50% nas mulheres em
uso de terapia hormonal, especialmente de
estrogénio. As pacientes com risco car-
diovascular aumentado foram mais bene-
ﬁciadasS's(B). A anilise clinica do risco
cardiovascular e um estudo angiocoro-

nariogréﬁco demonstram maior beneficio para

as mulheres com risco cardiovascular
aumentacloﬁ(B). Um tinico ensaio randomizado,
duplo-cego, nao usou evento clinico, mas anlise
de fatores de risco plasméticos como ol)jetivo
do estudo. Os resultados foram favoraveis para
protegao carcliovascularY(A). A associagdo do
progestogénio teria efeitos negativos em varios
dos pardmetros cardiovasculares. Os estudos
clinicos iniciais, de 10nga duragio, inclufam
pacientes em uso de estrogénio isolado. Os dados
mais recentes jé incluem pacientes com
progestogénio ciclico. Os beneficios parecem
néo terem sido a)te’cados3'8(B). Existe critica ao
fato dos beneficios cardiovasculares serem
baseados em estudos observacionais. Alguns
sugerem um viés da mulher sauc[ével, ou seja,
uma mulher com melhores condigées de satide
e mais atenta aos cuidados médicos teria mais

chance de usar a terapia 1’101’1’1’101’18.1.

Os beneficios sao sugeridos pela
plausil:)ilitlade l)iolégica e pelos resultados dos
estudos de prevengdo priméria. O estudo HERS
(Heart and Estrogen/progestin Rep/acement
Study), pu]olicaclo em 1998, foi o primeiro
estudo ran(lomiza(lo, duplo—cego, realizado em
mulheres com &oenga corondria isquémica
previamente estabelecida. Nao mostrou
beneficio com uso de terapia hormonal quanclo
comparado ao placelao por 4 anos. As conclusses
sdo restritas é.quele esquema terapéutico
(estrogénios conjugados continuo com
medroxiprogesterona continua), em mulheres
idosas (média de 67 anos) e com doenga
coronéria prévia. Os autores relatam aumento
de mortalidade no inicio e tendéncia a protegao
no final do estudo, sugerindo a manutengao da
terapia hormonal em mulheres jé usudrias’(A).
Um segundo ensaio de prevengao secundaria,

randomizado, (Juplo-cego, pul)licado em 2000,
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o estudo ERA, também nio demonstrou
beneficios sobre a progressao da olostrug&o
corondria em 309 mull’leres, apos 3,2 anos de
reposigao hormonal com estrogénio e
progestogénio continuos ou estrogénio isolaclo,
Comparado ao placelao. Niao se estu(lou,
entretanto, a ocorréncia de evento c]inico, mas
a progressao angiogréfica da cloenga

coronaria'®(A).

QO estudo WHI (Women's Health Initiative)
demonstrou que o risco de doenga coronariana
foi 29% maior nas usudrias de terapia hormonal,
o que signiﬁca risco absoluto de sete eventos
coronarianos por 10.000 mulheres/ano. O
resultado desse estudo contraindica terapia
hormonal na prevengdo primaria de doenga

corondria isquémica''(A).

Segundo Rossouw et al., mulheres que
iniciam a terapia hormonal préximo a
menopausa tendem a ter menor risco de cloenga
corondria isquémica comparado com o risco
aumentado entre as mulheres com mais tempo
de menopausa, mas essa tendéncia ndo tem
significancia estatistica. Essa informagao ¢
importante como recomendag&o que terapia
hormonal poc].e ser usada por um perfodo curto
de tempo para proporcionar alivio dos sintomas
vasomotores, mas nao por 1ongo tempo com a

finalidade de

cardiovasculares 2(A).

prevengao de doengas

OSTEOPOROSE

Plausibilidade Biol(’)gica

@) hipoestrogenismo que se segue a
menopausa leva ao aumento da reabsorgdo éssea,
com percla da massa 6ssea e fraturas de corpos

Vertebrais, rédio distal e colo do femur. O
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estrogénio tem agdo direta no osso como droga
antirreabsortiva, e também agoes indiretas via
paratormdnio, vitamina D e calcitonina'? (D).

Estudos Clinicos

Evidéncias derivadas de estudos clinicos
aleatorizados mostram que o uso de estrogénio
previne a perda Ossea em pacientes saudéveis na
pés-menopausa, principalmen’ce se iniciado logo
ap6és a menopausa. Leva também a pequeno
gan}lo de massa 6ssea em mulheres com
osteoporose e reduz o risco em cerca de 50% de
fraturas ésseas, em mulheres na pds-menopausa,
particularmente as de coluna vertebral. Existem
ddvidas em relagéo a prevengao de fraturas do
colo do fémur”(A) 15-17(B). Estudos obser-
vacionais mostram que o beneficio tende a
desaparecer com a suspensao do tratamento, pois
ocorre percla acelerada a partir de entao.
Sugerem também que o uso deve ser prolongado,
pois a utilizagéo por curto prazo nao diminui a
fraturas
anosl("”(B)lg(D). O uso cle um progestogénio

associado ciclico ou continuo nao prejudica o

incidéncia de

ap6és os 170

beneficio sobre a massa Ossea, poden(lo até ter
um efeito adicional. Doses inferiores as habituais
também tém efeitos benéficos na preservagao

da massa bsseal?(A).

O estudo WHI (Women'’s Health Initiative)
demonstrou que mulheres em uso de terapia
hormonal tém 34% menos fratura de quaclril e
coluna e 24% menos fraturas de outros locais
do que as mulheres nao usuarias de terapia
hormonal. Esse foi o primeiro estudo
randomizado e controlado que definiu que
terapia hormonal previne osteoporose®(A).

Conforme o Million Women Stua’y, todos os

tipos de terapia hormonal estudados conferem
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protegao contra fratura enquanto estdo sendo
usados. Essa protegao surge rapidamente apés
o uso de horménios, porém também cessa apoés

a sua interrupgao®(A).
DOENCA DE ALZHEIMER

Plausibilidade Biol(’)g’ica

Ja foi demonstrada a presenga de receptores
para estrogénios em dreas como hipocampo,
cortex cerebral, amig&ala e locus ceruleus.
Estudos experimentais demonstram que o
estrogénio estimula 0 aumento das sinapses e o
crescimento neuronal, especialmente dendritico.
Reduz também a concentragao da substancia
beta amiloide, aumenta o fluxo sanguineo
cerebral, regula enzimas especificas do cérelnro,
melhora os niveis de neurotransmissores, além

de ter um efeito antioxidante22'24(D).

Estudos Clinicos Fungdo Cognitiva em
Mulheres Sadias na Pés-Menopausa
Estudos aleatorizados Controlatlos, de curta
duragéo, comparando o estrogénio com place]oo,
demonstram resultados inconsistentes®(B). A
metodologia, o tipo de estrogénio, a i&ade, o
tipo de menopausa (na’cural ou cirtirgica) e,
principalmente, os testes empregados sao
diferentes. Alguns estudos mostram beneficios
em alguns testes, principalmen‘ce os voltados
para memoria e fluencia Verbal, nas pacientes
que utilizaram estrogénio%(A)ZTZS(B)QQ(D).
Uma meta-anélise concluiu que as evidéncias
ainda sio pequenas e inconsistentes e nao
explicadas por melhora dos sintomas e alivio da
epressao, indicando necessidade de se avaliar
os varios tipos de terapia hormonal
empregados3U(D). As evidéncias relacionando o
uso de estrogénio com a prevengao da &oenga

de Alzheimer sio ainda pouco consistentes.

Alguns estudos observacionais, caso-controle e
coorte demonstraram redugé.o na incidéncia de
doenga de Alzheimer em mulheres usuérias de
estrogénio compara(las as ndo usuarias. Nem todos

os estuclos demonstraram resul’ca(los

favoraveis® 132(B)*3(D).

Shumaker et al., em 2004, realizaram
estudo ranclomizado, duplo-cego e controlado
com place]oo, com 4.532 mulheres usando
estrogénio/progestogénio e 2.947 usando apenas
estrogénio. A faixa etdria inclufa mulheres de
65 a79 anos. Essa pesquisa concluin que o uso
de terapia hormonal para prevenir deméncia ou
declinio cognitivo em mulheres acima de 65

anos nao é recomendado34(A).
TRATAMENTO

Um estudo cluplo—cego associando o
estrogénio a tacrina demonstrou resultado
superior ao uso da tacrina isola&a%(A). Em um
estudo recente, randomizado, duplo—cego,
place]ao controlado em mulheres com doenga
de Alzheimer inicial, o uso de estrogénio por

um ano nao impe(liu a progressdo da

doenga36(A)37(D).
CANCER COLO-RETAL

O estudo randomizado e controlado WHI
(Women's Health Initiative) demonstrou a
diminuigéo na incidéncia de cancer colo-retal
em 37% das mulheres usudrias de terapia
hormonal. Para cada 10.000 mulheres usuérias
de estrogénio/progestogénio, 10 desenvolveram
cancer de célon e de 10.000 ndo usuérias terapia
hormonal, 16 tiveram a cloenga“(A). Esse
achado foi consistente com outro estudo

observacional, que demonstrou que o efeito de
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protegao aumenta com o tempo de uso de terapia
hormonal, alcangan(lo até 50% em usudrias por
mais de 10 anos/uso. Esta &iminuigéo seria
decorrente das alteragées na secregao biliar ou
mesmo um efeito direto da mucosa intestinal.
Ficou evidente também a redugéo na incidéncia ,

tamanho e ntimero de pélipos38(A).
CANCER DO ENDOMETRIO

As mulheres expostas de forma constante
aos estrogénios en(légenos ou exdgenos nao
neutralizados pela progesterona apresentam
maior risco para desenvolverem hiperplasia e
cancer do endométrio. O risco de cancer do
endométrio ¢ 6 a 8 vezes maior em mulheres
que usam estrogénio, compara&o as mulheres
que ndo o usam. O estudo WHI (Women's
Health Initiative) ndo encontrou diferenga na
incidéncia de cancer do endométrio entre as

mulheres que usaram e as que nNao usaram
]norménios“(A).

CANCER DO OVARIO

A associagdo entre terapia hormonal do
climatério e cancer do ovario nao esta
esclarecida. Um estudo de coorte com 44.241
mulheres na pdés-menopausa concluiu que
mulheres que usaram apenas estrogénio como
terapia de hormonal por mais de 10 anos
apresentaram risco significativo de
desenvolverem cancer ovariano e mulheres que
usaram por pouco tempo estrogénio/
progestogénio ndo apresentaram risco
aumenta&o”(A). Conforme o estudo Million
Women Stu(jy, mulheres que usam terapia
hormonal tém risco aumentado para cancer
ovariano*’(A). Outro estudo observacional

encontrou forte associagdo entre estrogénio e

Climatério: Aten¢do Primdaria e Terapia Hormonal

morte devido ao cancer do ovario, porém o risco
estd aumentado em mulheres que usaram
estrogénio por 10 anos ou mais*'(A). Segundo
outra pesquisa, apés 5,6 anos de seguimento,
as usudrias de estrogénio/progestogénio
apresentaram 58% maior risco de cancer do

ovdrio quando compara(las as ndo usudrias™(A).
CANCER DE MAMA

A relagao entre o cancer de mama e terapia
hormonal ¢ complexa. Existem dezenas de
estudos ol)servacionais, caso-controle e coorte,
com resultados ndo muito consistentes. Nao ha
estudos randomizados duplo-cego. Uma meta-
analise dos estudos observacionais, feita em
1997, resumiu 90% da literatura (53.705
mulheres com cancer de mama, comparaclas

com 108.411 controles). Os resultados

encontrados forneceram as seguintes

conclusées43(B):

e Cadaano deuso de terapia hormonal confere
risco relativo de 1.023 (incremento
anual de 2,3%), semelhante ao de 1.028
por ano a mais deidade menopausa natural.
O uso por até 5 anos nido altera o risco de
forma significativa‘ Em ntimeros absolutos:
entre os 50 e os 70 anos, em cada 1.000
mulheres, 45 novos casos de cancer de
mama irdo aparecer em mulheres nao
usuérias de terapia hormonal. O uso de
terapia hormonal por 5 anos acrescentaria
2 novos casos. O uso por 10 anos acres-
centaria 6 casos e por 15 anos, 12 casos
nestas 1.000 mulheres. O aumento na
incidéncia foi decorrente da maior frequéncia
de doenga localizada. A terapia hormonal
talvez estimule o crescimento de tumores

ja existentes. Mesmo demonstrando
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aumento da incidéncia, este, e outros
estuclos, entretanto, nao mostraram

aumento da mortalidade pela doenga“'

“(B)7(C);

e Um grupo de mulheres usando estrogénio/
progestogénio, no estudo WHI (Women'’s
Health Initiative), foi interrompido porque
houve aumento de 26% do risco de cancer
de mama nesse grupo de pesquisa(las. Ou
seja, para cada 10.000 mulheres, 38
desenvolveram cancer de mama, enquanto
que dentre as nio usuirias de terapia
hormonal, foram encontrados 30 casos de
cancer de mama em cada 10.000

mulheres*® (A) .
TROMBOSE VENOSA

Dois estudos caso-controlew'm(B) e um
ensaio clinico, o estudo HERS (Heart and
Estrogen/progestin I\)ep/acement Stua’y)g(A), de
prevengado secundaria, demonstraram
aumento de duas a trés vezes no risco para
trombose venosa e embolia pulmonar com a
terapia hormonal. Entretanto, o risco
absoluto ¢ l)aixo, passando de 1 caso para 2
ou 3, em 10.000 mulheres. Os dados se
referem principalmente ao uso de estrogénio
oral. Nio existem dados consistentes para as

vias de administragéo ndo oral.

O estudo HERS 11 (Heart and Estrogen/

progestin Rep/acement Stualy) encontrou risco
praticamente trés vezes maior de
tromboembolismo venoso (RR= 2,89; IC
05%:1,50- 5,58) em usuérias de terapia
hormonal combinada em comparagao a nao-
usudrias, e tendéncia para maior risco de embolia

pulmonars1 (A).

O ensaio WHI (Women'’s Health Initiative)
encontrou risco duas vezes maior (RR =2,13;
IC 956%: 1,39 - 3,25) de embolia pulmonar
em usuérias de terapia hormonal com})inada,
representanclo oito casos a mais de embolia
pulmonar em 10.000 mulheres/ano. Esse risco
foi atribuido a coml)inagéo de estrogénio e
progestogénio'(A).

DECISAO PARA O USO DA TERAPIA
HORMONAL COMBINADA

Ousoda terapia hormonal dever ser indicado
incliviclualmen’ce, de comum acordo com a
paciente, baseado nos riscos em beneficio de cada
caso. Quanclo houver sintoma, existe indicagéo
clara para o uso da terapia hormonal, pelo menos
por curto tempo. A terapia hormonal nio serd
prescrita se houver uma contraindicagéo ouuma
decisio da paciente em nao usar, desde que
adequadarnente informada. O uso prolongado
para a prevengao de doengas clegenerativas,
especialmente em mulheres assintomaticas , deve
ser decidido indivi(lualmente, de acordo com as
caracteristicas e riscos de cada mulher.
Depencleré do risco para cada cloenga sobre o
qual a terapia hormonal possa inter{erir, além
da compreensao da paciente em relag&o as
evidéncias da literatura e do desejo e disposigéo

em fazer o uso prolongado da medicagéo.

CONTRAINDICACOES PARA O USO DA TERAPIA
HORMONAL COMBINADA

e (Cancer de mama ou lesio suspeita ainda sem

diagnéstico ;
° Hiperplasia ductal atipica na mama;

e Doenga isquémica cerebral/cardfaca recente;

Climatério: Aten¢ao Primaria e Terapia Hormonal
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e Doenga tromboembélica recente;
e Hepatopatia grave ou recente;
e Hipertensao arterial grave, sem controle;

e Sangramento Vaginal de causa nio esta-

Lelecida;

e Cancer de endométrio (contraindicagio

relativa) .

A terapia hormonal consiste basicamente em
reposigdo estrogénica. O progestogénio deve ser

Climatério: Aten¢do Primdaria e Terapia Hormonal

adicionado ao tratamento para todas as mulheres
que tém dtero. O uso de um progestogénio
ciclico (12 a 14 dias por més) parece ser
aclequado para proteger o endométrio. A a&igéo
do progestogénio de forma continua seria
indicada nas mulheres com passado de
endometriose, miomatose ou para as que nao
aceitem o sangramento regular e os sintomas
associados. Todas as pacientes deverio ser
orientadas quanto as medidas complementares
ou alternativas para prevengao das doengas
cita&as, tais como dieta, exercicio fisico,
mu(langa de habitos de vida e mesmo me(licagio
nao hormonal.
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